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COPOLYMERES RETICULES A BASE DE POLYMERES POLYCARBOXYLIQUES 



L*invention concerne des copolymeres reticules a base de polymeres polycarboxyliques 
non reticules, les dits copolymeres contenant au moins un polysaccharide 
polycarboxylique. L*invention concerne egalemenl un precede de preparation de ces 
copolymeres et leur utilisation notamment comme support dans les compositions 
5 pharmaceutiques. 

Certains composes a structure polymerique contenant un polysaccharide 
polycarboxylique, eventuellemenl modifie, ont ete decrits dans la litterature. Par exemple, 
la demande WO89/02445 decrit un gel a base d'acide hyaluronique ; mais ce gel ne 
comprend, dans sa structure, que de I'acide hyaluronique et aucun autre polymere 

10 polycarboxylique. Par ailleurs, aucun agent de reticulation est utilise par la preparation de 
ce gel. Le compose ainsi obtenu est principalement utilise en chirurgie. La demande 
W091/16881 decrit, entre autre, la combinaison d'un principe actif avec une matrice 
constitue d'un polymere modifie, c'est a dire sur lequel sont greffes des saccharides. Ce 
polymere modifie peut etre un polymere naturel tel que la chondroitine sulfate. Mais cette 

15 matrice ne contient qu'un seui type de polymere. 

Les copolymeres selon Tinvention a base de polymeres polycarboxyliques, contiennent 
au moins un polysaccharide polycarboxylique et au moins un autre polymere 
polycarboxylique qui n'est pas un polysaccharide. L'association d'un polysaccharide 
avec un autre type de polymere polycarboxylique, permet de moduler les proprietes des 
20 polysaccharides telles que I'hydrophilie. On peut ainsi obtenir des copolymeres avec des 
proprietes de degradation appropriees en fonction de leurs applications. Par ailleurs, les 
copolymeres selon Tinvention, sont avantageusement prepares en milieu aqueux. Ccci est 
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un reel avantage car il est presque impossible d'eliminer toialemcnt les solvants dans une 
structure polymerique : I'existence de traces de solvants aqueux residuels est en general 
plus facilement acceptable et acceptee que des traces de solvants organiques residuels tels 
que le dimethylsulfoxyde ou la dimethylformamide. 

5 L'invention a pour objet des copolynieres reticules a base dc polymeres 
polycarboxyliques non reticules et d*un agent de reticulation comprenanl au moins deux 
fonctions amine, les dits copolymeres comprenant au moins un polysaccharide 
polycarboxylique et au moins un autre polymere polycarboxylique non reticule qui n'est 
pas un polysaccharide polycarboxylique. 

10 Les polysaccharides polycarboxyliques non reticules peuvent etre choisis, par cxemple, 
parmi les glycosaminoglycanes, Tacide pectinique, I'acide alginique, les derives 
carboxyliques du dextrane tels que les carboxym6thyldexlranes, ou les derives 
carboxyliques de la cellulose tels que les carboxymethylcelluloses. Parmi les 
glycosaminoglycanes, on peut citer Tacide hyaluronique, la chondroitine sulfate, 

15 rheparine, le sulfate de dermatane, le sulfate d'heparane, le sulfate de keratane ou un 
melange dc ces demiers. Parmi les polymeres polycarboxyliques qui ne sont pas des 
polysaccharides, on peut citer le poly(acide glutamique), le poly(acide aspartique), le 
poly(acide maleique), le poly(acide malique) ou le poly(acide fumarique), les polymeres 
acryliques polycarboxyliques tels que le poly(acide acrylique), le poly(acide 

20 methacrylique) ou les copolymeres de ces derniers tels que les Eudragits® L et S. 
L'expression polymeres polycarboxyliques comprend les polymeres tels que dcfinis ci- 
dessus mais egalement les derives partiellement ou totalement substitues de ces polymeres 
comme, par exeraple, leurs esters, leurs amides ou leurs sels, les copolymeres contenant 
les unites presentes dans ces polymeres polycarboxyliques ou dans leurs derives tels que 

25 d6finies ci-dessus, mais aussi le melange de ces polymeres et/ou de leurs derives et/ou de 
leurs copolymeres tels que defmis ci-dessus. 

^invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que defmis 
ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide est choisi parmi Tacide pectinique ou 
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alginique, les glycosaminoglycanes, et de preference Tacide hyaluronique, la 
chondroitine sulfate, Theparine, le sulfate de dermatane, le sulfate d'heparane, le sulfate 
dc keratane ou un melange de ces derniers. 

L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
5 ci-dessus, caraclerises en ce que le polymere polycarboxylique non reticule qui n'est pas 
un polysaccharide polycarboxylique est choisi parmi les polymeres acryliques 
poiycarboxyliques, le poly(acide glutamique), le poly(acide aspartique), le poly(acide 
maleique), le poly(acide malique) ou le poly(acide fumarique). De preference, le 
polymere polycarboxylique non reticule qui n'est pas un polysaccharide 
10 polycarboxylique, est un polymere acrylique polycarboxylique et plus particulierement le 
poly(acide acrylique) ou le poly(acide methacrylique). 

Les polymeres polycarboxyliques selon rinvention, sont lies entre eux par un agent de 
reticulation. Cet agent de reticulation comprend au moins deux fonctions amines qui sont ; 
susceptibles de reagir avec les fonctions carboxyliques libres des dits polymeres 

15 carboxyliques non reticulds. II peut etre choisi, par exemple, parmi les proteines, les 
polyamines, les triamines, les diamines, les acides amines naturels ou synthetiques, ou 
les derives des composes tels que definis ci-dessus comme, par exemple, leurs sels, leurs- 
esters ou leurs amides. Parmi les acides amines, on peut citer, par exemple, I'arginine, la 
lysine, I'histidine et I'ornithine. Parmi les diamines, on peut citer rethylenediamine, la 

20 butanediamine, Thexanediamine, Theptanediamine, I'octanediamine ou la 
dodecanediamine. Parmi les polyamines, on peut citer le chitosane, les poly(acide amine) 
tels que la polylysine ou la polyornithine, ainsi que les copolymeres de ces polyamines. 
L*agent de reticulation peut 6gaiement etre choisi parmi les composes tels que la 
spermine, la spermidine, la melamine, la guanidine ou la diethylenetriamine. De 

25 preference, I'agent de reticulation utilise est un acide amine et avantageusement la lysine, 
Tornithine ou I'histidine. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des copolymeres reticules tels 
que definis ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide polycarboxylique est un 
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polysaccharide polycarboxylique degradable par la flore microbienne du colon lei que la 
chondroiline sulfate, I'acide hyaluronique, Tacide pectinique ou rheparinc. 

L'invenlion a plus particulierement pour objet des copolymcres reticules tels que definis 
ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide polycarboxylique est la chondroitine 
sulfate ct I'autre dit polymere polycarboxylique est choisi parmi le poly(acide acrylique) et 
le poly(acide melhacrylique), et Tagent de reticulation est la lysine ou Thistidine. 

L'invention a egalement pour objet un procede dc preparation de copolymeres reticules 
tels que definis ci-dessus, ledit procede caracterise en ce que Ton fait reagir les dits 
polymeres polycarboxyliques non reticules constituant le copolymere reticule, en 
presence d'un activateur et d'un agent de reticulation comprenant au moins deux 
fonctions amine, dans un milieu reactionnel approprie. De preference, la preparation de 
copolymeres reticules tels que definis ci-dessus s'effectue en milieu aqueux. 
^expression milieu aqueux signifie un milieu ne contenanl que de I'eau ou de I'eau 
melangee avec un ou plusieurs solvants miscibles a I'eau tel que, par exemple, I'acetone 
ou les alcools inferieurs tels que I'cthanol. De preference le milieu aqueux ne comprend 
que de I'eau. La mise en oeuvre du procede selon l'invention peut seffeciuer de 
differenles manieres. En effet, le procede peut consister a melanger ensemble les 
polymeres polycarboxyliques non reticules et I'agent dc reticulation, puis a rajouter 
I'activateur. Le procede de reticulation selon Tinveniion peut consister egalement a 
melanger ensemble les polymeres polycarboxyliques non reticules et I'activateur, puis a 
rajouter I'agent de reticulation. Le procede peut consister egalement a reticuler un des 
polymeres polycarboxyliques non reticules constituant du copolymere, en melangeant ce 
dit polymere avec I'agent de reticulation puis I'activateur ou bien avec I'activateur puis 
I'agent de reticulation, puis a rajouter dans le milieu reactionnel au moins un autre 
polymere polycarboxylique non reticule, pour le reticuler avec le dit polymere present 
dans le melange reactionnel. Lors de la mise en oeuvre du procede, les reaciifs mis en 
presence peuvent elre prealablement solubilises dans le milieu reactionnel choisi. De 
preference, les polymeres polycarboxyliques non reticules ct I'agent de reticulation sont 
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melanges ensemble dans un milieu aqueux jusqu'a solubilisation puis Tactivateur est 
rajoute. Le precede est mis en oeuvre a une temperature comprise entre -30 et 1 00*^0, de 
preference entre 0 et 40 °C et de maniere tres preferentielie a temperature ambiante. La 
temperature de mise en oeuvre du precede de reticulation est bien evidemment inl'erieure 
5 aux temperatures de degradation ou de decomposition des reaclifs mis en presence. 

Les proportions relatives des reactifs que sont les polymeres polycarboxvliques non 
reticules, I'agent de reticulation et Taciivateur, peuvent varier selon les caracieristiques 
des copolymeres recherches. Les proportions des polymeres polycarboxvliques non 
reticules sont definies par rapport aux quantites molaires des fonciions carboxyliques 
10 presentes par unite de base. Les polymeres polycarboxyliques non reticules peuvent 
varier dans un rapport molairc compris entre 0,01 et 100. Le rapport molairc de I'agent de 
reticulation par rapport aux fonctions carboxyliques totales peut varier entre 0.01 et 100. 
Le rapport molaire de Tactivateur par rapport aux fonctions carboxyliques totales peut 
varier entre 0,01 et 100. 

15 L*activateur peut etre choisi parmi les agents de couplage classiquement utilises en 
synthese peptidique. Ainsi I'activateur peut etre choisi, par exemple, parmi les 
carbodiimides, des derives des quinolines ou des anhydrides mixtes. Comme exemple de 
carbodiimides, on peut citer les hydrohalogenures tels que I'hydrochlorure de 
N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethyl carbodiimide (EDC), le N-cyclohexyl- 

20 N'-(2-morpholinoethyI) carbodiimide (CMC). Comme exemple des derives des 
quinolines, on peut citer la 2-ethoxy-N-6thoxycarbonyl-l,2-dihydroquinoIine (EEDQ), la 
N-isobutoxycarbonyN2-isobutoxy-l,2-dihydroquinoline (IIDQ), la N-isobu- 
toxycarbonyl-2-methoxy-l,2-dihydroquinoline (IMDQ). la N-isobutoxycarbonyl- 
2-6thoxy-l,2-dihydroquinoline (lEDQ), Comme exemple d'anhydrides mixtes, on peut 

25 citer les chloroformates et plus particulierement risobutylchloroformaie (IBC). De 
preference, Tactivateur utilise est Thydrochlorure de N-(3-dimethylaminopropyl)-N*- 
6thyl carbodiimide. 
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Les copolymeres reticules selon I'invention peuvcnt etrc utilises, par exemplc, dans les 
domaines pharmaceutiques, cosmetiques, biomedicaux, veterinaires, chimiques. 
agrochimiques ou agroalimentaires. 

Plus particulierement, I'invention a pour objet une composition pharmaceutiquc conienani 
au moins un principe actif el. a litre de support incrte ou d'excipient, au moins un 
copolymere reticule selon Tinvention, L'expression principe actif designc toute substance 
ou melange de substances ayant une activite therapeulique. 

Une telle composition peut etre elaboree a partir de ccs differents composanls par toute 
technique classique connue de Thomme de Tart. EUe peut se presenter, par example, sous 
forme de comprimes matriciels, de comprimes enrobes par les copolymeres de la prcscnte 
invention, dc comprimes mullicouches, de pellets matriciels, de pellets ou des 
microparticulcs enrobes par les copolymeres de la presente invention. Ces micropanicules 
et pellets peuvent etre contenus ou non dans des capsules. Elle peut se presenter 
egalement sous forme de microparticulcs ou de nanoparticules dont Tun au moins des 
constituants est un copolymere de la presente invention ou bien sous toute autre forme 
permettant une administration orale. EUe peut se presenter egalement sous toute autre 
forme adaptee au mode d'administration choisi ou approprie telle que des suppositoires 
ou des preparations pour application locale ou pour injection. La quantite du principe actif 
permettant une action pharmacologique efficace, en particulier therapeutique, peut varier 
en fonction de la nature du principe actif, de Tage et/ou de la maladie du patient a traiter. 

La presente invention a egalement pour objet Tutilisation d'une composition 
pharmaceutiquc selon I'invention pour une liberation conlrolee du ou des principes actifs 
qu'elle contient. 

De telles compositions peuvent egalement posseder d'autres caracteristiques qui 
dependent eventuellement des caracteristiques des polymeres polycarboxyliques de depart 
telles que la bioadhesion. Ainsi, une composition pharmaceutiquc selon Tinvention peut 
egalement etre utilisee en tant que systeme pharmaceutiquc biadhesif. La presente 



wo 98/08897 PCT/FR97/01534 

- 7 - 

invention a done egalemeni pour objet rulilisation d'une composition pharmaceuiique 
selon I'invention en lant que systeme bioadhesif. 

Des compositions telles definies ci-dessus dans lesquelles le polysaccharide 
polycarboxylique est degradable par la flore du colon, peuvent egalement etre utilisee en 
5 tant que systeme a liberation specifique au niveau du colon par action de la flore 
microbienne. Le concept de la liberation specifique au niveau du colon par action de la 
flore microbienne, est base sur la propriete du colon de posseder une flore microbienne 
tres abondante qui, de plus, a la potentialite dc metaboliser des substances faiblemenl ou 
non degradees par la partie haute du tube digestif. De telles compositions sont 
10 pariiculieremenl adaptees pour vehiculer des principes actifs destines au traitement des 
maladies du colon, ce qui permet d'augmenter leur efficacite et de diminuer leurs effets 
secondaires. Parmi ces principes actifs figurent les steroides telles que la dexamethasone 
et Thydrocortisone, les anti-inflammatoires non sieroidiens tels que I'acide 
5-aminosalicylique, les antineoplasiques tels que le methotrexate, le tamoxifene, les 
15 antispasmodiques et les agents chimiotherapiques. De telles compositions sont 
parti culierement adaptees egalement pour vehiculer des principes actifs qui sont absorbes 
de fa^on plus efficace au niveau du colon tels que les steroides ou la xanthine. Leur 
administration directe au niveau du colon permet d'augmenter leur efficacite. De telles 
compositions sont particulierement adaptees egalement pour vehiculer des principes actifs 
20 qui sont degrades dans les parlies hautes du tube digestif. Parmi ces principes actifs, on 
peui citer les peptides et les proteines tels que les vaccins oraux, Tinsuline, les peptides 
contraceptifs, les peptides activateurs du plasminogene, les peptides dc croissance, 
LH/RH. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
25 en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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P ARTIE EXPERIMENT ALE 
EXEMPLE 1 

1,33 g de sel sodique de chondroitine sulfate (A a 70%, C a 30 %) (CS), 0,29 g de sel 
sodique d'acide polymethacrylique (PMA) et 3,35 g de monochlorhydrate de L-lysine 

5 sont melanges ensemble dans 9 ml d'eau bidisiillee jusqu'a obtention d'une solution 
limpide qui est par la suite degazee. Puis on ajoutc 4,59 g de chlorhydrate de N-ethyl- 
N'-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC). Le pH est maintenu entre 6 el 7 par 
ajout successif d'acide chlorhydrique 2,5 N. La reaction est effecluee a temperature 
ambiante pendant 6 heures. Puis le milieu reactionnel est iransvase dans un boudin de 

10 dialyse (Specira/por, de seuil de coupure 12-14 KD) el dialyse 4 fois contrc 4 litres d'eau 
a chaque fois. Le precipitc ainsi obtenu est lave a Tcau puis seche. On obtient te 
copolymere de chondroitine sulfate et d'acide polymethacrylique recherche de masse 
moyenne 1,53 ± 0,12 g. L'utilisation du soufre comme marqueur de la chondroitine 
sulfate permet de definir, par une analyse elementaire, le pourcentage en masse de 

15 chondroitine sulfate dans le copolymere qui est egal a 59 ± 2 %, 

EXEMPLE 2 

On iravaille de la meme maniere que dans I'cxemple 1, mais en utilisant 1,77 g de 
monochlorhydrate de L-lysine et 2,76 g d'EDC. La masse du copolymere obtenu est de 
1,06 ± 0,15 g ; le pourcentage en masse de CS dans le precipite est de 55 ± 2. 

20 EXEMPLE 3 

On travaille de la meme maniere que dans Texemple 1, mais en utilisant 7,06 g de 
monochlorhydrate de L-lysine et 8,21 g d'EDC. La masse du copolymere obtenu est de 
1,61 ± 0,12 g ; le pourcentage en masse de CS dans le precipitc est de 61 ± 1. 
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EXEMPLE 4 

On travaille de la meme manicre que dans Texemple 1. mais en utilisanl 3 g d'histidinc a 
la place de la L-Lysine. La masse du copolymere obtenu est de 1,94 i: 0,01 g ; le 
pourcentage en masse de CS dans le precipite est de 48 ± 3. 

5 EXEMPLE 5 

On travaille de la meme maniere que dans i'exemple 1, mais en ulilisant 0,43 g dc PMA, 
4,5 g de monochlorhydrate de L-lysine et 5,82 g d'EDC. La masse du copolymere 
obtenu est de 1,86 ± 0,05 g ; le pourcentage en masse de CS dans le precipite est de 
58 ± 2. 

10 EXEMPLE 6 

On travaille de la meme maniere que dans I'exemple 1, mais en utilisant 0,58 g de PMA, 
5,45 g de monochlorhydrate de L-lysine et 7,05 g d'EDC. La masse du copolymere 
obtenu est de 2,07 ± 0,01 g ; le pourcentage en masse de CS dans le precipite est de 
54^ 2. 

EXEMPLE 7 

Des essais de solubilisation du copolymere de I'exemple 1 sont effectues dans les 
solvants et melanges de soivants suivants : eau a pH 3 et 7, acetonitrile, ethanol, 
tetrahydrofurane, dichloromethane, dimethylsulfoxyde, dimdthylacetamide, acetone, 
dioxane, tri6thylamine, chloroforme, ether de petrole, hexane, dimethylformamide, alcool 
benzylique, heptane, alcool isopropylique, propanediol-1,2, melange eau / acetone 
(50%/50%), melange eau /ethanol (50%/50%). 

Le copolymere est insoluble dans tous ces solvants ce qui montre son caractere reticule. 
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ptude de la degradation enzvmatique de copotvmeres 

1- etude spectroscopique 

Nous eiudions ici la degradation des copolymeres de I'inveniion a base dc chondroitinc 
sulfate, par les chondroitinases, enzymes de la flore microbienne du colon. 

5 Des suspensions de copolymeres des exemples 1 a 6, dans un tampon 
(acetale/tris/albumine) de pH 7,3, sont preparees et agitees pour se stabiliser quelques 
heures. Les suspensions conliennent 67 mg de CS/ml de tampon. Une solution de 
chondroitinases est rajoutee a raison de 3.10"^ UE (Unite Enzymatique) pour chaque mg 
de CS contenue dans la suspension. Le melange est incube a 37°C. A des temps 

10 determines, une suspension est centrifugee a 4*^0 puis filtree. Ensuite, une etude de 
Tabsorbance UV du surnageant est effectuee. Les disaccharides provenant de la 
degradation de la CS ont un maximum d'absorption a 230-240 nm (Yamagata, T.et 
aL,/.Bio/.C/ie/n. ,243121:1523-1535(1968) ; Salyers, A. et coll., J.BacterioL, 
143£2): 772-780)), Le temoin est une solution de CS non reticulee preparec dans les 

15 memes conditions operatoires que ci-dessus. 

Les cinetiques d'apparition en solution des disaccharides provenant de la degradation de 
la CS non reticulee et du copolymere obtenu dans Tcxemple 1 sont presentees dans la 
figure 1 ci-apres. 

Ces resultats montrent que le copolymere de Texemple 1 est degrade par les enzymes. La 
20 comparaison de la degradation du copolymere de Texemple 1 avec celle du temoin, 
montre que le copolymere, bien que reticule, est rapidement degrade par les enzymes. 

On procede de la meme fagon sur les copolymeres des exemples 2 a 6 ; les resultats 
montrent que ces copolymeres contenant la CS sont degrades par les chondroitinases. 
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2- etude rheoiogique 

La degradation enzymatique des copolymeres entraine I'apparition dc chaines 
moleculaires de plus petites tallies et devrait entrainer par consequent la diminution de la 
viscosite du milieu dans lequel ils sont en suspension. 

5 Une suspension de copolymere de I'exemple 1 dans le melange tampon 
(tris/acetate/albumine) est preparee dans les memes conditions operatoires que celles 
utilisees dans I'etude speclroscopique telle presentee ci-dessus. Puis, 4 ml dc suspension 
sont incubes dans ie cylindre du rheomeire (RSlOO Haake) maintenu a 3TC. La mesure 
de la viscosite (h) initiale est effectuee. Ensuite, 0,8 UE de chondroitinases dissoutes 
10 dans 160 ml d'eau sont rajoutees a la suspension. Le temoin est une suspension dc 
copolymere de I'exemple 1 preparee dans les conditions operatoires precedemment 
decrites, sans ajout d'enzyme et diluee dans 160 ml d'eau. devolution de la viscosite est 
suivie au cours du temps, L'essai est effectue deux fois pour chaque test. 

La figure 2 est une representation semi-logarithmique de revolution de la viscosite de la 
15 suspension du copolymere de I'exemple 1 en presence d'enzymes (ligne continue) ou en 
absence d'enzymes (ligne temoin en pointille). La viscosite du temoin qui est de Tordre 
de 17± 3 mPa.s, ne varie pas au cours du temps. Par contre, en presence d'enzymes, la 
viscosite chute progressivement de 17 mPa.s jusqu'a 3 mPa.s en 55 minutes puis 
devient quasi-stable. Cette chute importante de la viscosite s'explique par la degradation 
20 du copolymere par les enzymes, 

De plus, suite aux etudes spectroscopique et rheologique ci-dessus menees dans les 
memes conditions operatoires, on peut remarquer, au bout de 55 minutes d'incubation en 
presence d'enzymes, une chute quasi totale de la viscosite alors qu'il n'y a seulement 
qu'une partie des disaccharides provenant de la degradation de la CS qui est detectee en 
25 solution. Ainsi, la degradation de quelques sites du copolymere par les enzymes suffit 
pour avoir un effondrement du reseau tridimensionnel du copolymere. 
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Etude des comprimes a liberation controlee 

Les copolymeres reticules des examples 1 a 6 soni lamises puis melanges avcc de I'acide 
aminosalicylique (5ASA) et du stearale de magnesium (rapport massique 79.5/20/0,5). 
Puis des comprimes de 250 mg el de durcte > 100 N sont prepares par compression 
5 directe. 

Des essais de dissolution sont effectues sur Ics comprimes ainsi prepares, dans un 
appareillage a palette lournante (DISSOLUTEST) a 37°C sous unc agitation de 
50 tours/minutes. Les milieux de dissolution utilises sont un melange tampon de pH 1,2 
et 7,5 correspondant respectivement aux milieux gastrique el intestinal artificiels (sans 
enzymes). Pour chaque formule et dans chaque milieu, I'essai est repcie trois fois. A des 
temps determines, un echantillon du milieu de dissolution est preleve et filtre. Le dosage 
du 5 AS A est effectue par spectroscopie UV. 

Le tableau 1 ci-dessous recapitule les temps (en heure) de liberation de 50 % de la dose 
initiale du 5ASA (i50%)» oblenus en milieux gastrique et intestinal artificiels. 

Tableau I 



Exemple 


t50% 


l50% 




(milieu gastrique) 


(milieu intestinal) 


1 


2,88 


7,66 


2 


1,42 


1,61 


3 


6,48 


8.29 


4 


1.22 


1,59 


5 


7,94 


8,65 


6 


7.96 


11,05 



En milieu gastrique, les Xsq% varient entre 1,2 et 8 heures permetiant ainsi de moduler la 
liberation du principe actif et cela en fonction de la nature des copolymeres. Parmi ces 
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copolymeres, les copolymeres des examples 3, 5 et 6, ayant respectivement des 150% dc 
6,5 ; 7,9 et 8 h, moderent de fagon importante la liberation du principe actif. 

En milieu intestinal, les 150% varient entre 1,6 et 11 h pcrmeitant egalement de moduler la 
liberation du principe actif et cela en fonction de la nature des copolymeres. De plus, une 
5 moderation importante de la liberation du principe actif est obtenue avec les copolymeres 
des exemples 1, 3, 5 et 6 . En effet les t5o% obtenus avec ces copolymeres sont 
respectivement de 7,7 ; 8,3 ; 8,7 et 11 h. 

Ainsi, les copolymeres synth6tises permettent de reaiiser des systemes pharmaceuiiques a 
liberation controlee et cela en fonction des caracteristiqucs des copolymeres reticules. 
10 Plus pariiculierement, ceux qui possedent la propriete de moderer de fagon importante la 
liberation du principe actif et d'etre degradables par les chondroitinases, sembleni etre des 
candidats interessants pour reaiiser des systemes a liberation au niveau du colon par 
action de la flore microbienne. 
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REVKNP1(:^TIPN?^ 

1- Copolymeres reticules a base de polymeres polycarboxyliques non reticules el d'un 
agent de reticulation comprenant au moins deux fonctions amine, les dits copolymeres 
comprenant au moins un polysaccharide polycarboxyiique el au moins un autre poly mere 
polycarboxylique non reticule qui n'est pas un polysaccharide polycarboxyiique. 

5 2- Copolymeres selon la revendication 1, caracterises en ce que le polysaccharide 
polycarboxyiique est choisi parmi les glycosaminoglycanes, Tacide pectinique ou 
alginique. 

3- Copolymeres selon Tune des revendications 1 a 2, caracterises en cc que le 
polysaccharide polycarboxylique est un glycosaminoglycane choisi parmi I'acide 

10 hyaluronique, la chondroitine sulfate, Theparine, le sulfate de dermatane, le sulfate 
d*h6parane, le sulfate de k6ratane. 

4- Copolymeres selon Tune des revendications 1 a 3. caracterises en ce que le polymere 
polycarboxylique non reticule qui n'est pas un polysaccharide polycarboxylique est choisi 
parmi les polymeres acryliques polycarboxyliques, Ic poly(acide glutamique), le 

15 poly(acide aspartique), le poly(acide maleique), le poly(acide malique) ou le poly(acide 
fumarique). 

5- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterises en ce que le 
polymere polycarboxylique non reticule qui n'est pas un polysaccharide 
polycarboxylique, est un polymere acrylique polycarboxyiique. 

20 6- Copolymeres selon la revendication 5, caracterises en ce que le polymere acrylique 
polycarboxylique est le poly(acide acrylique) ou le poly(acide methacrylique). 
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7- Copolymeres selon Tune quelconque des revendicaiions 1 a 6, dans lesquels I'agent dc 
reticulation est choisi parmi les diamines, les acides amines naturals ou synthetiques ou 
les polyamines. 

8- Copolymeres selon ia revendication 7 dans lesquels Tacide amine est choisi parmi la 
5 lysine, Thistidine ou Tornithine. 

9- Copolymeres selon la revendication 7 dans lesquels la diamine est choisie parmi 
Tethylenediamine, la butanediamine, I'hexanediamine, rheptanediamine, roctanediamine 
et la dodecanediamine. 

10- Copolymeres selon la revendication 7 dans lesquels la polyamine est choisie parmi le 
10 chitosane, la polyornithine ou la polylysine. 

11- Copolymeres selon Tune des revendications 1 a 10, caracterises en ce que le 
polysaccharide polycarboxylique est degradable par la Acre du colon. 

12- Copolymeres selon la revendication 11, caracterises en ce que le polysaccharide 
polycarboxylique est choisi parmi la chondroitine sulfate, Tacide hyaluronique, Tacide 

15 pectinique ou Theparine. 

13- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 11 et 12, caracterises 
en ce que le polysaccharide polycarboxylique est la chondroitine sulfate, I'autre dit 
polymere polycarboxylique est le poly(acide acrylique) ou le poly(acidc methacrylique), 
et I'agent de reticulation est la lysine ou I'histidine. 

20 14- Procedd de preparation de copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 
13, caracterise en ce que Ton fait reagir, en milieu aqueux, les dits polymeres 
polycarboxyliques non reticules, en presence d'un activateur et dudit agent de 
reticulation. 

15- Procede selon la revendication 14, dans lequel I'activateur est choisi parmi les 
25 carbodiimides, ies derives des quinolines et les anhydrides mixtes. 
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16- Composition pharmaceutique conlenant au moins un principe actif et, a titre de 
support inerte ou d^excipient, au moins un copolymere selon I'une des rcvendications 1 
a 10. 

17 - Composition pharmaceutique contenanl au moins un principe actif et, a titre de 
5 support inerte ou d'excipient, au moins un copolymere selon Tune des rcvendications 11 

a 13. 

18 - Utilisation d'une composition pharmaceutique selon I'une des rcvendications 16 a 17 
pour une liberation controlee. 

19 - Utilisation d'une composition pharmaceutique selon I'une des rcvendications 16 a 17 
10 en tant que systeme pharmaceutique bioadhesif. 

20 - Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 17 pour une 
liberation specifique du principe actif au niveau du colon. 

21 - Utilisation selon la revendication 20 pour vehiculer le principe actif destine au 
traitement des maladies du colon. 

15 22 - Utilisation selon la revendication 20 pour vehiculer le principe actif qui est absorbe 
au niveau du colon. 

23 - Utilisation selon la revendication 20 pour vehiculer le principe actif qui est degrade 
dans les parties hautes du tube digestif. 
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